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はよく知られている。そこで油層に chloroform および n-octanol を用いて非解離型サルファ剤の
分配係数を測定した。異なった二種類の油層を用いて測定した多くの異物の分配係数の聞には相関性





して lecithin を含む chloroform を用いて測定した。













(in si tu ラット小腸還流法の検討〕




非解離型分子の存在率が最大となる pH と吸収が最大となる pH が一致しないことを確かめた。すな
わち、吸収率が最大となるのは実験より pH 5.3 付近であることがわかったが、非解離型 sulfame-
thoxazole の存在率が最大となるのは、 2 つの pKa から計算して 3.7 と考えられ、両者に一致が認






る還流法について検討した。この方法によると、 pH 4--8 の範囲で非解離型サルファ剤の存在率が
最大となる pH とその吸収率が最大となる pH とは完全に一致する結果が得られた。そして pH 分配
説では全く考慮されていなかった解離型分子の吸収についても確認することができた。
解離型薬物の消化管吸収を考慮に入れて、非解離型および解離薬物が共存する系からの吸収率を次
の方法に従って解析した。すなわち非解離型台よび解離型薬物が別個の経路から passive d?fusion 
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によって吸収されるとすると、薬物の吸収量( A)は次式で表わされる。
A=Mo Rm 十 10 Ri (1) 
ここで Mo および 10 はそれぞれ非解離型および解離型薬物の初期量、そして Rm および Ri は
それぞれ非解離型および解離型薬物の吸収割合 (Absorption ratio) である。何点かの pH で吸収実














C=Aoe一則 + Boe -ﾟt (2) 
さらに消化管内に投与した薬物が吸収されるときの血液中濃度変化は式(3)で示される。
C=Aoe一山 十 Boe-ßt - (Ao 十 Bo)e 打 、 (3)





度定数を求めた。この値と in situ 小腸還流法から求めた吸収速度定数を比較検討し、還流法からの































アニオン型サルブァ剤については、 lecithin を含む chloroform を用いた分配係数、ラット血液
に対する結合および活性炭に対する吸着の三つの物理化学的性質によって解析すると非常に良好な相
関性のあることがわかった。
〔皿〕サルファ剤のラット小腸吸収の予測
有機化合物の化学構造とその消化管吸収との関係には、現在確実な法則性は見出されていない。し
かし何らかの薬効が認められた物質が見出された場合、その化学構造の一部を変えたときにこれに伴
なってその消化管吸収がどのように変化するかを予測できれば、新しい薬物の開発、あるいは drug
design をする上に有用であると考えられる。そこで非解離型およびアニオン型サルファ剤の吸収に
関する重回帰分析式を利用して、ラット小腸からのサルファ剤の吸収をその物理化学的性質によって
予測できるかどうかについて検討した。その結果、計算より求めた吸収率と実際の吸収率とに非常に
良好な相関性が認められ、物理化学的性質によって吸収を充分予測できることを見出した。
論文の審査結果の要旨
生物薬剤学は、医薬品を生体に投与した場合、その生体内挙動、即ち吸収、分布、代謝、排池につ
いて研究する。本論文は、抗菌性サルファ剤のラット消化管からの吸収とサルファ剤の物理化学的性
質との関連について検討したものである。この結果にもとづいて、サルファ剤のラット消化管からの
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吸収を、その物理化学的性質から予測できることが明らかになった。本論文は、医薬品の物理化学的
性質とその生物活性との関連性、即ち構造-活性相関を消化管吸収に適用したものである。多くの薬
物についてこの様な情報を蓄積することは、新しい製剤技術の開発、あるいは新しい医薬品の設計に
有力な手段となるものと考えられる。本論文は薬学博士の学位に値するものと認める。
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